重症免疫不全マウスを用いたヒト子宮筋腫の異種移植モデル by 王, 桂文 & WANG, Guiwen
 【要約】 
 
A NOD/SCID murine xenograft model for human uterine leiomyoma 
（重症免疫不全マウスを用いたヒト子宮筋腫の異種移植モデル） 
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【緒言】 
 子宮筋腫は生殖年齢女性に最もよくみられる腫瘍で、過多月経・
過長月経などの月経随伴症状、不妊、妊娠合併症などで女性のライ
フスタイルに大きな影響を及ぼす。子宮筋腫は良性腫瘍であるにも
かかわらず、長期間投与可能な薬剤が存在しないため、治療として
まず手術が行われる。子宮筋腫の発育は卵巣から分泌されるエスト
ロゲンとプロゲステロンに依存するが、そのメカニズムは明らかで
はない。 
 子宮筋腫の発育メカニズムの解明や、筋腫に対する新しい治療薬
の開発には適切な動物疾患モデルが必要である。本研究では、重症
免疫不全マウスを用いたヒト子宮筋腫の異種移植モデルを作製し、
その妥当性を検証した。 
 
【材料と方法】 
 本研究の実験プロトコールは、すべて千葉大学大学院医学研究院
倫理審査委員会で承認を得た。また、動物実験に関する実験プロト
コールは、千葉大学動物実験委員会の承認を得た。 
 文書にて同意の得られた患者から子宮摘出術の際、子宮筋腫およ
び正常子宮筋組織を採取し、初代培養を行った。この培養細胞 5×105
個とコラーゲンゲルを混合し筋腫移植片・子宮筋移植片とし、卵巣
を摘除した 3 種類の免疫不全マウス（BALB/c nude (BALB/cA 
Jcl-nu/nu)、SCID (FOX CHASE SCID C.B-17/lcr-scid/scid Jcl)、
NOD/SCID (NOD/ShiJic-scid Jcl)）の腎被膜下と皮下に移植した。
移植手術時、さらに移植後毎週エストロゲン（エストラジオール吉
草酸エステル、0.01 ㎎/g 体重）、プロゲステロン（ヒドロキシプロ
ゲステロンカプロン酸エステル、0.125 ㎎/g 体重）をマウスに投与
した。4～8 週後に移植片を回収し、移植片の体積、組織像、エスト
ロゲン受容体（ER）・プロゲステロン受容体（PR）の発現を比較した。
また、元の筋腫・子宮筋組織および移植片から RNA を抽出し、筋腫
組織で特徴的な発現パターンを示す 12 種類の遺伝子の mRNA 発現量
を比較した。 
 
【結果】 
 3 種類の免疫不全マウスの腎被膜下における、筋腫移植片の生着率
は、NOD/SCID マウスが 55.1％、SCID マウスが 33.3％、BALB/c nude
マウスが 0 であった。生着した移植片はマウスの免疫不全度に関わ
らず、エストロゲン・プロゲステロン依存性に増大した。腎被膜下
に移植した筋腫移植片は、皮下に移植した移植片よりも有意に大き
く、これは細胞数を 2 倍に増やした皮下移植片よりも大きかった。
移植片組織像は元の筋腫組織と同じ構築が再現され、ER・PR の発現
もみられた。 
 筋腫組織で子宮筋組織よりも発現が高いと報告されている 4遺伝
子（TYMS, IGF2, CRABP2, MEST）の mRNA 発現量は、いずれも筋腫
移植片で子宮筋組織よりも発現が高かった。逆に筋腫組織で発現が
低いと報告されている 8遺伝子（ALDH1, PTGER3, EMP1, CTGF, 
EGR1, DUSP1, ATF3, CYR61）のうち、IGF2 以外の遺伝子の mRNA 発
現量は、いずれも筋腫移植片で発現が低かった。 
【考察】 
 NOD/SCID マウスのヒト子宮筋腫腎被膜下異種移植モデルは、エス
トロゲン・プロゲステロン依存性増殖を示し、元のヒト子宮筋腫組
織と同じ組織像を呈したこと、ER・PR の発現を保持していること、
さらに筋腫に特徴的な発現を示す遺伝子のmRNA発現量が元の筋腫組
織とほぼ同じ発現パターンを示したことから、疾患モデルとして妥
当であると考えられた。このモデルは、子宮筋腫のホルモン依存性
発育メカニズムの解明、および子宮筋腫に対する新規治療薬の開発
に向けた基礎実験に有用であると思われた。 
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